




















































































































































































monitorare	 variazioni	 a	 livello	 della	 visione	 che	 è	 strettamente	 correlata	 ad	
alterazioni	dei	processi	visivi	all’interno	del	cervello.		
L’analisi	 di	 questi	 esami	 mira	 ad	 individuare	 i	 test	 candidati	 come	 nuovi	 bio-
marcatori	 precoci	 dell’Alzheimer.	 Si	 riscontra,	 in	 generale,	 una	 riduzione	 dello	
spessore	 delle	 fibre	 nervose	 retiniche,	 che	 può	 essere	 misurato	 tramite	 OCT	 o	
polimetria	 a	 scansione	 laser.	 In	 concomitanza	 con	 AD	 vi	 è	 poi	 un	 possibile	
cambiamento	a	livello	della	microcircolazione	retinica	e	uno	sviluppo	di	cataratta	
associato	 al	 morbo.	 Per	 quanto	 riguarda	 le	 capacità	 visive,	 emerge	 una	 netta	
riduzione	 della	 sensibilità	 al	 contrasto,	 di	 campo	 visivo	 e	 la	 percezione	 del	
movimento	nei	pazienti	che	presentano	il	morbo	di	Alzheimer,	rispetto	ai	soggetti	
sani.	 Lo	 studio	del	 peggioramento	di	 queste	 capacità	 visive	potrebbe	essere	un	
valido	bio-marcatore	precoce	per	l’Alzheimer.	
Altri	 esami	 come	 l’analisi	 dell’acuità	 visiva,	 della	 percezione	 dei	 colori	 e	 della	
stereopsi,	sebbene	siano	alla	base	test	potenzialmente	utili,	non	sono	stati	ancora	
sufficientemente	 approfonditi	 a	 livello	 scientifico,	 oppure	 sono	 capacità	 visive	
altamente	influenzate	da	moltissime	altre	variabili	oltre	all’AD	e	per	questo	non	









































colpisce	 progressivamente	 le	 cellule	 e	 le	 connessioni	 cerebrali,	 provocando	 il	




migliorare	 per	 un	 po’	 di	 tempo	 alcuni	 sintomi	 cognitivi,	 funzionali	 e	
comportamentali	e	numerose	tecniche	e	attività	in	grado	di	ridurre	i	disturbi	del	
comportamento.	
A	 differenza	 di	 altre	 patologie,	 non	 esiste	 tutt’ora	 un	 esame	 specifico	 per	
diagnosticare	 la	malattia.	 La	 diagnosi	 è	 spesso	 un	 percorso	 che	 richiede	molto	
tempo,	diverse	visite	di	valutazione	del	malato	e	l’esecuzione	di	numerosi	esami	
clinici	e	strumentali,	test	invasivi,	costosi	e	cognitivamente	esigenti.	
Si	 tratta	 infatti	 di	 test	 neuropsicologici	 [5],	 metodologicamente	 poco	 efficaci	 e	
talvolta	 incapaci	di	 completare	una	diagnosi	per	 l’Alzheimer	 (AD)	 anche	diversi	
anni	dopo	l’insorgere	della	patologia,	quando	la	perdita	neuronale	è	già	avvenuta	
in	diverse	parti	del	cervello.			
È	 fondamentale	 individuare	 metodi	 diagnostici	 di	 più	 facile	 e	 immediata	







retiniche,	 modificazioni	 dello	 spessore	 dello	 strato	 delle	 fibre	 nervose	 e	
nell’associata	occlusione	della	testa	del	nervo	ottico.		





si	 manifestano	 all’inizio	 dello	 sviluppo	 della	 patologia,	 con	 test	 oculistici	 e	













































DESCRIZIONE DELLA PATOLOGIA 
	
1.1 PATOFISIOLOGIA DELL’ALZHEIMER  
	
Il	 morbo	 Alzheimer	 è	 un	 disordine	 neurodegenerativo	 che	 colpisce	
progressivamente	 le	cellule	e	 le	connessioni	 cerebrali	portando	al	declino	delle	


















poi	 delle	 aggregazioni	 insolubili.	 	 Non	 è	 tuttavia	 nota	 la	 causa	 prima	 di	 tale	
degenerazione.	[5]	
Nel	 cervello,	 queste	 placche	 senili	 e	 i	 grovigli	 neurofibrillari,	 creano	 un’atrofia	
cerebrale	progressiva	e	una	conseguente	perdita	di	tessuto	cerebrale.	









1.2 CONSEGUENZE COGNITIVE DELL’ATROFIA CEREBRALE  
	
L’accumulo	di	beta	amiloide	e	di	iperfosforilata	tau	è	progressivo	e	comincia	molto	
prima	 del	 manifestarsi	 della	 patologia.	 Vi	 è	 quindi	 una	 fase	 preclinica	 e	
asintomatica	 del	 morbo	 con	 un	 progressivo	 accumulo	 di	 proteine	 insolubili.	
L’accumulo	 è	 lento	 e	 progressivo	 come	 la	 fase	 asintomatica	 dell’Alzheimer.	
Quando	la	quantità	di	beta	amiloide	e	di	tau	superano	la	dose-soglia,	la	persona	




con	 sintomi	 come	 l’amnesia,	 in	 questo	 primo	 stadio	 non	 viene	 influenzata	 la	
normale	vita	quotidiana;	mentre	nel	secondo	e	terzo	stadio	aumentano	i	deficit	















1.3 METODI DI DIAGNOSI  
	
I	 criteri	diagnostici	 si	basano	sul	ADRDA	 (National	 Institute	of	Neurological	and	
Disorder	and	Stroke)	e	sui	criteri	NINCDS	(Alzheimer	Disease	and	Related	Disorders	
Association).	 La	 diagnosi	 della	 malattia	 viene	 definita	 possibile,	 o	 probabile,	
quando	non	vi	sono	conferme	dal	punto	di	vista	istologico	e	definita	quando	vi	è,	
invece,	una	conferma	istologica.		
Il	 sintomo	primario	 della	malattia	 è	 la	 perdita	 della	memoria,	 che	 incorpora	 la	
diminuzione	 di	 altri	 aspetti	 cognitivi	 e	 dal	 quale	 si	 desume	 comunemente	 la	
prognosi,	 effettuata	 tramite	 test	 cognitivi.	 I	 test	 di	 valutazione	 della	 malattia	
comprendono	la	valutazione	dello	stato	mentale	del	paziente,	seguito	dall’esame	
fisico	con	 la	stima	di	 segni	vascolari	e	neurologici.	Tuttavia,	nello	stadio	 iniziale	
della	 malattia	 non	 ci	 sono	 disfunzioni	 evidenti,	 ma	 solamente	 l’accumulo	





La	diagnosi	 così	 tardiva	 risulta	 inutile	per	poter	 ricorrere	ad	una	cura	o	ad	una	
prevenzione.	
Vi	sono	anche	altri	metodi	di	diagnosi	che	hanno	come	obiettivo	lo	studio	della	
deposizione	 della	 beta	 amiloide	 e	 della	 proteina	 tau	 iperfosforilata.	 Queste	
tecniche	all’avanguardia	 sono	 la	PET	 (tomografia	 a	emissione	di	 positroni),	 che	
utilizza	 dei	 radiotraccianti	 con	 affinità	 per	 l’amiloide	 beta,	 e	 l’analisi	 dei	 bio-
marcatori	a	 livello	del	 fluido	cerebrospinale.	Tuttavia,	 la	PET	risulta	una	tecnica	
molto	costosa	e	invasiva,	in	quanto	vi	è	la	trasmissione	di	radiazioni	ionizzanti,	e	
l’analisi	del	fluido	cerebrospinale,	che	risulta	ancora	più	invasiva	e	poco	utile	per	










misurazione	 della	 neuro-degenerazione,	 ovvero	 la	 valutazione	 della	 perdita	
progressiva	dei	neuroni	e	dei	loro	processi.	[8]	
	




la	 comprensione	 dei	 disturbi	 a	 livello	 del	 sistema	 nervoso	 centrale.	 Si	 indaga,	
quindi,	sulla	particolare	correlazione	tra	occhio	e	Alzheimer.		
L’occhio	è	simile	al	sistema	nervoso	centrale	per	molteplici	aspetti:	contiene	infatti	







Si	 deduce	 dagli	 studi	 fatti	 che	 vi	 siano	modificazioni	 anatomiche	 e	 al	 percorso	
visivo	 nelle	 persone	 che	 presentano	 questa	malattia.	 L’AD	 può	 disturbare	 vari	
aspetti	della	 funzione	visiva	come	per	esempio	 la	percezione	del	movimento,	 il	
contrasto,	 i	 colori.	Questo	accade	perché	vengono	colpite	 le	 vie	 visive	 centrali,	
dorsali	e	ventrali.		
Misurando	in	vivo	il	metabolismo	cerebrale	si	è	visto	che	alcuni	pazienti	con	AD	in	
fase	 pre-clinica	 che	 mostravano	 dei	 deficit	 visivi,	 hanno	 ancora	 la	 memoria	
completamente	conservata	[8].	




visto	 che	 è	 stata	 colpita	 primariamente	 l’area	 di	 associazione	 visiva	 e	 solo	
secondariamente	 l’ippocampo.	 La	 corteccia	 visiva	primaria	pare	 invece	 integra,	
con	questa	ipotesi	concordano	molti	studi.		
Le	 prove	 di	 patologia	 dei	 centri	 visivi	 subcorticali	 per	 l’	 AD	 hanno	 riportato	 la	






Altri	 studi	 svolti	 su	 animali	 transgenici	 malati	 di	 Alzheimer	 hanno	 evidenziato	
l’alterazione	della	proteina	precursore	dell’amiloide	e	la	deposizione	fibrillare	di	








curcumina,	 ovvero	 un	 fluorocromo,	 si	 marcano	 le	 placche	 senili	 e	 i	 grovigli	
neurofibrillari	a	livello	oculare	primariamente	e	solo	in	seguito	nel	cervello.	
Ipotesi	 sostenuta	 da	 molti	 studi	 è	 che	 il	 danno	 che	 si	 sviluppa	 comporta	 un	
peggioramento	 della	 qualità	 visiva,	 che	 può	 essere	 identificato	 e	 analizzato	
tramite	test	optometrici	di	comune	utilizzo.	
L’avvalersi	di	esami	funzionali	permette	di	rilevare	anormali	variazioni	dell’analisi	






Vengono	analizzati	 i	diversi	aspetti	della	 funzione	visiva	e	si	esaminano	 i	deficit	
dell’acuità	visiva,	della	sensibilità	al	contrasto,	del	campo	visivo,	delle	anomalie	di	













figura1.3:	 chimica	 delle	 connessioni	 neuronali	 dalla	 retina	 alla	 corteccia	 visiva	
primaria.	 Lo	 schema	 rappresenta	 il	 flusso	 di	 informazioni	 visive	 dalla	 retina	 al	
nucleo	 genicolato	 laterale	 sub-corticale,	 e	 ulteriormente	 verso	 le	 aree	 corticali	
visive	 primarie	 V1	 e	 V2.	 L'informazione	 visiva	 viene	 inizialmente	 rilevata	 dai	
fotorecettori	bastoncelli	(sensibili	al	contrasto)	e	ai	coni	(sensibile	al	colore)	nella	
retina.	 Viene	 quindi	 ricevuto	 dalle	 cellule	 gangliari	 retiniche	 (RGC),	 denominate	
midget	 (verde),	 bistratificate	 	 (giallo)	 e	 parasol	 (bianco),	 che	 sono	 disposte	 in	
schemi	distinti	per	aiutare	nella	segregazione	delle	informazioni	visive.	Questi	RGC	









































































MODIFICAZIONI STRUTTURALI A LIVELLO OCULARE E TEST 
OCULISTICI 
	
2.1 MODIFICAZIONI DELLE CELLULE GANGLIARI E DEL TESSUTO 
NERVOSO RETINICO 
	
La	 retina	 è	 considerata	 un	 elemento	 del	 sistema	 nervoso	 centrale,	 questo	 fa	
pensare	 che	 alcuni	 degli	 elementi	 patologici	 che	 vi	 sono	 nel	 cervello	 possano	
manifestarsi	anche	a	livello	retinico.	Il	concetto	appena	esposto	risulta	molto	utile	
poiché	l’analisi	del	cervello	è	complessa,	mentre	lo	studio	della	retina	in	vivo	è	una	
tecnica	 comune	 e	 facilmente	 utilizzabile.	 Lo	 studio	 della	 retina	 e	 delle	 sue	
modificazioni	 potrebbe	 dare	 informazioni	 molto	 utili	 per	 la	 diagnosi	 e	 la	
progressione	 del	 morbo	 di	 Alzheimer	 e	 potrebbero	 essere	 utilizzate	 come	
biomarcatori	precoci	del	disturbo.		
Attualmente	 lo	 strato	 delle	 fibre	 nervose	 retiniche	 (RNFL),	 le	 cellule	 gangliari	
retiniche	 (RGC)	 e	 gli	 strati	 interni	 della	 retina	 sono	 considerati	 biomarcatori	
indiretti	del	sistema	nervoso	centrale,	consentendo	la	previsione	della	patologia	
cerebrale	in	pazienti	affetti	da	diverse	malattie	neurologiche.		
Durante	 questi	 primi	 anni	 di	 studi	 condotti	 tramite	 OCT	 varie	 emergono	 delle	




fibre	nervose	e	 la	perdita	delle	 cellule	 gangliari.	 Tale	degenerazione	delle	 fibre	
gangliari	 sembra	 causata	 dalla	 proteina	 beta-amiloide.	 Si	 è	 notata	 anche	 una	












Valenti	 et	 al.	 [16]	 hanno	 riportato	 la	 riduzione	 dello	 strato	 delle	 fibre	 nervose	
analizzando	 individui	 con	 AD	 lieve,	 rispetto	 agli	 individui	 normali.	 Viene	 anche	
riportato	un	assottigliamento	significativo	della	macula.	Gli	studiosi	affermano	che	








ottico	 è	 la	 Polimetria	 a	 scansione	 laser	 che	 sfrutta,	 diversamente	 dal	 OCT,	 la	
polarizzazione	della	radiazione	elettromagnetica.	
La	facilità	di	utilizzo	di	entrambi	gli	strumenti	 li	rende	strumenti	utili	nel	fornire	























l’AD	 date	 le	 somiglianze	 anatomiche	 e	 fisiologiche	 che	 vi	 sono	 tra	 la	
vascolarizzazione	retinica	e	la	vascolarizzazione	cerebrale.	
È	 diffusa	 l’idea	 che	 il	 danno	 cerebro-vascolare	 può	 essere	 correlato	 con	
l’Alzheimer	[17]	dato	che	l’amiloide	beta	si	accumula	notoriamente	nelle	pareti	dei	
vasi	sanguigni.	
L’analisi	 della	 circolazione	 cerebrale	 avviene	 tramite	 ecografia	 trans-cranica	
doppler,	 test	è	utile	 se	si	pensa	che	 il	 flusso	sanguigno	cerebrale	può	essere	 la	
causa	 della	 morte	 neuronale	 e	 che	 la	 ridotta	 perfusione	 può	 derivare	 da	 una	
ridotta	richiesta	metabolica	causata	da	un’atrofia	cerebrale	[4].			
La	 retina	 e	 la	 sua	 microcircolazione	 diventano	 dunque	 un	 aspetto	 importante	
proprio	poiché	la	micro-vascolarizzazione	retinica	è	capace	di	riflettere	quello	che	
succede	 al	 flusso	 sanguigno	 a	 livello	 cerebrale,	 ma	 anche	 in	 generale	 a	 livello	
sistemico.		L’analisi	della	circolazione	retinica	appare	un	esame	facile	da	condurre	
essendo	svolto	dal	medico	tramite	oftalmoscopia	per	l’analisi	del	fondo	oculare.		
Dunque,	 lo	 studio	 dei	 vasi	 a	 livello	 della	 retina	 può	 nel	 contempo	 fornire	
informazioni	 utili	 su	 quello	 che	 sta	 succedendo	 nel	 cervello.	 Quello	 che	 è	 più	
interessante	osservare,	che	deriva	da	alcune	ricerche	condotte	da	Berisha	et	al.,	è	
che	si	nota	un	restringimento	delle	vene	retiniche	e	una	riduzione	del	flusso	nei	
casi	di	pazienti	affetti	da	AD	a	diversi	 stadi	della	patologia	 [4].	 	Questa	 ipotesi	è	
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confermata	 anche	 da	 altri	 studi	 australiani	 pubblicati	 nel	 2017.	 [4]	 Un	 altro	
elemento	possibilmente	utile	per	la	diagnosi,	ma	al	momento	non	esaminato	nello	
specifico,	 è	 la	 tortuosità	 dei	 vasi	 retinici	 e	 il	 loro	 angolo	 di	 ramificazione,	 che	
potrebbe	fornire	altre	ipotesi	utili,	ma	attualmente	non	sviluppato.	[4]		
Ne	deriva	che,	anche	il	flusso	sanguigno	potrebbe	essere	un	valido	biomarcatore	
per	 l’AD,	 ma	 è	 evidente	 che	 gli	 studi	 condotti	 finora	 non	 sono	 esaustivi	 per	
rispondere	alle	ipotesi.		
	
2.3 MODIFICAZIONI A LIVELLO DEL CRISTALLINO  
	
La	 cataratta	 è	 la	 perdita	 di	 trasparenza	 del	 cristallino	 che	 si	 conclude	 con	
l’opacizzazione	 completa	 dello	 stesso	 [1],	 arrivando	 a	 un	 vero	 e	 proprio	 deficit	
visivo.	La	lente	è	dotata	di	un	metabolismo	finalizzato	al	mantenimento	della	sua	
trasparenza.	 Molteplici	 fattori	 possono	 dare	 origine	 all’opacizzazione	 come	
carenze	nutrizionali,	fattori	genetici,	ma	quello	che,	nello	specifico	riguarda	anche	
l’AD,	 è	 il	 progressivo	 decremento	 della	 presenza	 delle	 proteine	 solubili.	 Le	
proteine	solubili,	che	in	situazioni	anormali	si	trasformano	in	proteine	insolubili,	
sono	le	principali	responsabili	dell’invecchiamento	della	lente,	questo	innanzitutto	
interessa	 la	 parte	 nucleare	 e	 solo	 in	 seguito	 la	 zona	 corticale	 del	 cristallino.	
Un’altra	causa	dello	sviluppo	della	cataratta	a	livello	della	corticale	è	l’accumulo	di	
acqua	 tra	 le	 fibre	 e	 la	 conseguente	 formazioni	 di	 vacuoli	 che	 si	 allargano	
progressivamente,	 portando	 alla	 rottura	 delle	 membrane	 cellulari	 e	 quindi,	
all’opacizzazione	 delle	 fibre	 corticali.	 Questi	 fenomeni	 si	 riscontrano	 non	 solo	
correlati	 al	 problema	 della	 cataratta,	 ma	 anche	 nel	 cervello	 di	 persone	 che	
presentano	l’Alzheimer.	Vi	è	dunque	un	possibile	legame	tra	patologie	della	lente	
e	cerebrali.		
La	 cataratta	 è	 una	 comune	 opacizzazione	 del	 cristallino,	 sintomo	 naturale	 e	
fisiologico	dell’invecchiamento,	ciò	nonostante,	studi	recenti	affermano	che	vi	sia	
un	accumulo	di	proteina	beta	amiloide	nel	cristallino	a	livelli	comparabili	con	quelli	
presenti	nel	 cervello	 [17]	 [16].	Questo	concorda	con	 l’ipotesi	 che	 l’accumulo	della	
proteina	amiloide	non	sia	solo	a	livello	del	SNC,	ma	anche	in	altre	aree	non	solo	
nei	 vasi	 sanguigni	 e	 nel	 cristallino,	 ma	 anche	 per	 esempio	 nella	 pelle.	 Questa	
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affermazione	potrebbe	quindi	 rivelare	che	 il	 rischio	di	avere	 la	cataratta	 risulta	
maggiore	per	i	malati	di	AD.		
Studi	 post-mortem	 hanno	 rivelato	 la	 presenza	 di	 cataratta	 sopra-nucleare	
equatoriale	in	tutti	i	casi	in	cui	era	stato	diagnosticato	l’Alzheimer,	ma	non	nei	casi	





della	 proteina	 beta	 amiloide	 e	 mostravano	 evidenze	 di	 cataratta.	 La	 sovra-
regolazione	delle	proteine	amiloidi	sembra	dovuta	all’attivazione	di	un	fattore	di	
trascrizione	AP-1	in	caso	di	stress	ossidativo.	L’APP	e	i	suoi	prodotti	di	scissione	
sono	 presenti	 nella	 lente,	 anche	 se	 in	 basse	 dosi,	 e	 si	 è	 visto	 che	 accrescono	
all’aumentare	 dell’esposizioni	 con	 raggi	 UV	 e	 perossido	 di	 idrogeno	 che	 sono	
agenti	catarattogenici	[4].	
Le	 placche	 neuritiche	 cerebrali	 tipiche	 dell’AD	 contengono	 anche	 le	 alfa	 beta	
cristalline,	proteine	Chaperone	con	funzione	anti-aggregativa,	che	sono	una	delle	
principali	 proteine	 che	 si	 trovano	 nel	 cristallino.	 Si	 è	 dimostrato	 secondo	 studi	
condotti	 in	 vitro	 che	 la	 proteina	 beta	 amiloide	 e	 la	 alfa	 beta	 cristallina	





allo	 sviluppo	 della	 cataratta.	 La	misura	 in	 cui	 la	 beta	 amiloide	 si	 accumula	 nel	






























































TEST OPTOMETRICI PER LA DETENZIONE DI BIOMARCATORI PER 
L’ALZHEIMER 
	
3.1 ACUITA’ VISIVA 
	




Questa	 capacità	 del	 sistema	 visivo	 è	 influenzata	 da	 diversi	 fattori:	 fattori	 fisici	
(luminanza,	contrasto,	temperatura	del	colore,	orientamento	spaziale	del	reticolo	
e	 errore	 refrattivo);	 fattori	 fisiologici	 (diametro	 pupillare,	 eccentricità	 retinica);	
fattori	psicologici	(affollamento,	esperienza	precedente,	motivazione).		
L’acuità	 visiva	 è	 influenzata	 da	 molteplici	 fattori	 e	 ridotta	 secondariamente	 a	
malattie	 retiniche	 degenerative,	 in	 particolare	 per	 quanto	 riguarda	 la	 macula,	
ovvero	l’area	retinica	che	possiede	la	maggior	abilità	discriminativa.		
Studi	 clinici	 condotti	 da	 V.Polo	 et	 al.	 nel	 2017	 [11]	 dimostrano	 che	 dove	 viene	





Anche	 Chang	 et	 al.	 	 affermano	 che	 le	 prove	 ottenute	 finora	 non	 suggeriscono	





attestano	 un	 peggioramento	 della	 SC	 nei	 pazienti	 con	AD.	 I	 pazienti	 CC	 invece	











scientifiche	 che	 considerano	 la	 modificazione	 di	 AV	 un	 biomarcatore	 precoce	
dell’Alzheimer.	I	test	sono	di	difficile	somministrazione	per	pazienti	con	AD	ed	è	
quindi	meglio	proporre	l’utilizzo	di	altri	test	pediatrici	più	facili.	Inoltre,	è	difficile	
correlare	 direttamente	 l’AD	 al	 peggioramento	 dell’acuità	 visiva,	 essendo	








3.2 SENSIBILITA’ AL CONTRASTO 
	




neurologica	 delle	 informazioni	 [12].	 L’avanzare	 dell’età	 è	 un	 elemento	
predisponente	alla	fisiologica	riduzione	della	SC,	ma	il	peggioramento	avvenire	alle	
alte	frequenze	spaziali,	mentre	per	quanto	riguarda	i	pazienti	con	la	malattia	di	
Alzheimer	 il	 peggioramento	 della	 sensibilità	 al	 contrasto	 influenza	 tutte	 le	
frequenze	spaziali.		
Lo	 studio	 di	 Gilmore	 et	 al.	 [13]	dove	 vengono	 presentate	 delle	 lettere	 singole	 a	








di	 età,	 a	 contrasti	 ridotto	 invece,	 i	 pazienti	 con	 il	 morbo	 di	 Alzheimer	 erano	
nettamente	sfavoriti	(figura3.1).		
Una	 ricerca	 che	 sfrutta	 la	 tecnologia	 del	 raddoppio	 della	 frequenza,	 con	 una	
tecnica	innovativa,	fa	delle	valutazioni	sulla	sensibilità	al	contrasto.	
Lo	 scopo	di	 questa	 ricerca	 era	 valutare	 la	 sensibilità	 al	 contrasto	 nelle	 fasi	 pre	
cliniche	 del	 morbo.	 La	 sensibilità	 al	 contrasto	 in	 questo	 studio	 viene	 valutata	
separatamente	nei	due	occhi	e	per	55	regioni	del	campo	visivo.	Ogni	soggetto	era	
stato	scelto	in	modo	uniforme	per	quanto	riguarda	i	parametri	di	sesso,	età	e	anni	
di	 formazione	 scolastica.	 Sono	 state	 riscontrate	 notevoli	 differenze	 di	 SC	 per	
















grafico	Pelli	Robson	consiste	 in	 linee	orizzontali	di	 lettere	maiuscole.	 I	gruppi	di	
lettere	sono	organizzati	in	due	terzine	per	riga,	all’interno	di	ogni	tripletta	tutte	le	
lettere	modificano	il	contrasto,	e	diminuisce	anche	da	una	tripletta	alla	successiva	






vuota.	 Le	 patch	 che	 presentano	 una	 riduzione	 del	 reticolo	 diminuiscono	 in	
contrasto	da	sinistra	verso	destra	lungo	la	fila	come	mostra	la	figura	3.3.	Il	paziente	
indica	 se	 la	 griglia	è	presente	nel	 cerchio	 superiore	o	 in	quello	 inferiore.	Viene	
rappresentata	 una	 curva	 di	 sensibilità	 al	 contrasto	 in	 cui	 la	 soglia	 visiva	 è	
rappresentata	per	ogni	SC.	Ogni	valore	di	contrasto	derivante	da	questi	due	test	














di	 Alzheimer.	 	 Ad	 ogni	 paziente	 era	 stato	 anche	 analizzato	 quindi	 l’RNFL	 e	 lo	
spessore	maculare.		
I	risultati	ottenuti	da	questo	studio	clinico	confermano	la	riduzione	della	soglia	di	
sensibilità	 al	 contrasto	 in	 un	 campione	di	malati	 con	 caratteristiche	omogenee	
(figura	 3.4).	 Tutti	 i	 dati	 ottenuti	 sono	 confermati	 anche	 dalle	 modificazioni	

















frequenze	 spaziali,	mentre	 la	 via	magnocellulare	percepisce	 le	basse	 frequenze	
spaziali	e	alte	frequenze	temporali.	[11][13]	
Dallo	 studio	emerge	 che	 la	perdita	delle	 cellule	magno	e	parvocellulari	 sia	una	
delle	 cause	 principali	 della	 disabilità	 visiva	 nei	 pazienti	 con	 AD,	 probabilmente	
causata	da	depositi	di	beta-amiolidi.	

























individuato	 differenze	 di	 risultato,	 mentre	 altri	 autori	 hanno	 individuato	 dei	
peggioramenti	nell’asse	dei	colori	del	tritano.	Altri	ritrovano	deficienze	di	colore	
non	specifiche.		
Un’analisi	 fatta	 da	 Polo	 et	 al.	 sulla	 percezione	 dei	 colori	 tramite	 Color	 Vision	
Recorder	(CVR)	program,	permette	la	valutazione	della	discriminazione	dei	colori	
nei	pazienti	con	AD.	Questo	programma	include	il	test	di	Farnsworth	D15	e	il	test	
Anthony	 D15.	 Viene	 valutata	 la	 gravità	 della	 discromatopsia	 in	 visione	
monoculare,	punteggi	maggiori	corrispondevano	a	un	maggior	deficit	nella	visione	


















sensibilità	 al	 contrasto,	 la	 soglia	 è	 quindi	 il	 valore	 di	 funzionalità	 visiva	 in	
quell’area.		









emerge	 che	 nei	 pazienti	 malati	 di	 Alzheimer	 vi	 sia	 una	 netta	 riduzione	 della	
sensibilità	al	 contrasto.	 La	percettibilità	 visiva	era	 ridotta	 in	generale	 in	 tutto	 il	
campo	visivo	e	in	particolar	modo	in	quello	inferiore	dove	si	presentavano	come	
difetti	arcuati.	






























Alzheimer,	 quando	 la	 malattia	 non	 ha	 ancora	 influito	 nella	 completa	 perdita	









Chang	 et	 al.	 utilizzando	 la	 perimetria	 automatizzata	 di	 Humphrey	misurano	 la	
sensibilità	alla	luminanza	differenziale.	La	perdita	di	sensibilità	era	maggiore	nei	





Sebbene	 l’argomento	 sia	 stato	 trattato	 già	 da	 molti	 anni,	 non	 è	 stato	 ancora	
approfondito	 a	 dovere	 viste	 le	 sue	 previdibilità.	 Si	 sono	 riscontrati	 molteplici	















Uno	 studio	 di	 Mandal	 et	 al.[9]	 dove	 viene	 utilizzata	 la	 risonanza	 magnetica	
funzionale	 aveva	 studiato	 e	 confrontato	 modelli	 di	 attivazione	 cerebrale,	 tra	
pazienti	con	AD	e	soggetti	anziani	sani,	nello	svolgimento	compiti	visuo-spaziali	
che	 coinvolgono	 il	 movimento	 radiale.	 Lo	 studio	 ha	 dimostrato	 che	 durante	 i	




Al	 contrario,	 il	 cervello	 dei	 pazienti	 con	 AD	 non	 ha	 mostrato	 un'attivazione	
significativa	nelle	regioni	sopra	menzionate,	 indicando	marcati	deficit	 funzionali	
nell'AD.			
In	 altri	 studi	 l’attenzione	 è	 incentrata	 sulle	 vie	 retino-corticali,	 ovvero	 le	 vie	

















e	 quindi	 il	 test	 di	 percezione	 del	 movimento	 potrebbe	 essere	 un	 probabile	
biomarcatore	per	AD	[4].	
Un'altra	teoria	che	viene	analizzata	da	uno	studio	di	Bokde	et	al.	nel	2010	tratta	
due	 diversi	 compiti:	 il	 primo	 di	 riconoscimento	 dei	 volti	 e	 il	 secondo	 di	
localizzazione,	nei	soggetti	controllo	e	nei	soggetti	con	AD.	Dallo	studio	deriva	che	
la	 via	 dorsale	 sia	maggiormente	 influenzata	 dall’	 AD	 rispetto	 alla	 via	 ventrale.	
L’attivazione	maggiore	della	via	dorsale,	riscontrata	nel	compito	di	localizzazione,	
si	crede	possa	essere	un	meccanismo	compensatorio	per	permettere	al	paziente	
di	 risolvere	 il	 compito	oppure	 che	 venga	utilizzato	una	 strategia	 differente	per	
poter	 effettuare	 l’incarico.	 Il	 grado	 di	 attivazione	 del	 sistema	 dorsale	 è	
direttamente	proporzionale	al	grado	di	AD.	La	via	ventrale	è	la	via	implicata	per	la	
















3.6 STEREOPSI PROFONDA E VISIONE BINOCLUARE  
	
Per	unire	due	 immagini	oculari	 in	una	sola	ed	avere	un’unica	percezione,	 i	due	
occhi	 devono	 osservare	 una	 stessa	 parte	 dello	 spazio	 e	 non	 possono	 essere	
presenti	deviazioni	degli	 assi	 visivi	 [12].	 Le	due	 immagini	percepite	 cadono	nella	
fovea	 e	 seppur	 risultino	 immagini	 simili,	 ma	 non	 identiche,	 si	 crea	 una	 forma	
unitaria.	Gli	occhi	essendo	posti	in	due	direzioni	differenti	dello	spazio	assumono	
un	punto	di	vista	diverso.		
Si	 suppone	 che	 l’Alzheimer	possa	 influenzare	 la	 stereopsi,	 una	delle	 percezioni	




le	 attività	 visuo-spaziali.	 L'uso	 dell'FMRI	 (risonanza	 magnetica	 funzionale)	 per	
monitorare	 i	 cambiamenti	 di	 attivazione	 funzionale	 associati	 ai	 vari	 deficit	 di	
percezione	visuo-spaziale	nell'AD,	può	consentire	il	rilevamento	dell'AD	nelle	sue	
prime	fasi	precliniche.	
Questo	 studio	 ha	mostrato	 che	 i	 deficit	 visuo-spaziali	 quali	 anche	 la	 stereopsi	
potevano	 essere	 rilevati	 prima	 dei	 difetti	 in	 altri	 domini	 cognitivi	 in	 soggetti	
preclinici	AD,	fino	a	65	mesi	prima	[9].	











preservata,	 	 ma	 c'è	 un	 declino	 legato	 all'età	 nella	 capacità	 di	 discriminare	 la	
profondità	e	la	forma	delle	superfici	3D	in	movimento.	[9]	
Il	 modo	 più	 comune	 per	 valutare	 la	 stereoacuità	 è	 tramite	 stereogrammi.	 Lo	
stereogramma	è	composto	da	due	immagini	identiche	separate	ad	una	distanza	





stereopsi.	 Solitamente	 nelle	 ricerche	 comuni	 per	 i	 clinici	 in	 commercio	 le	
separazioni	vanno	dai	20”	ai	400”	secondi	d’arco.		
Nei	comuni	test	di	stereopsi	si	sono	notati	peggioramenti	per	quanto	concerne	i	
pazienti	 con	 AD,	 probabilmente	 per	 l’utilizzo	 di	 esami	 non	 completamente	
affidabili.	I	test	privi	di	segnali	monoculari	e	di	famigliarità	sono	i	più	affidabili.	Le	
analisi	sono	talvolta	difficili	per	i	pazienti	con	deficit	mentale.		
Analizzando	quali	 siano	 i	 test	 realmente	diagnostici	per	 il	grado	di	 stereoacuità	
viene	proposto	un	paradigma	di	disparità	interplanare	o	uno	streogramma	a	punti	
casuale	 specificatamente	 realizzato	 ad	 hoc,	 utili	 poiché	 non	 comprendono	
discriminazione	 di	 figure	 complesse.	 Altro	 fattore	 determinativo	 è	 che	 non	
comprenda	filtri	polarizzati	o	anaglifici	come	nei	test	in	commercio.		
Si	comprende	che	non	vi	sia	una	concordanza	tra	le	varie	ipotesi	e	che	lo	studio	
















Se	da	un	 lato	 i	metodi	di	diagnosi	per	 l’AD	 in	questi	ultimi	anni	si	sono	evoluti,	
dall’altra	rimangono	test	invasivi,	costosi	e	cognitivamente	esigenti.		
I	 cambiamenti	molecolari	 anatomici	 all’interno	 degli	 occhi	 dei	 pazienti	 con	 AD	
come	modificazioni	di	RNFL	e	ONH	possono	essere	prontamente	osservati	tramite	
una	 strumentazione	 semplice	 e	 si	 riportano,	 per	 la	 maggior	 parte	 degli	 studi	
condotti,	 dati	 attendibili	 e	 strettamente	 correlati	 con	 la	 progressione	 della	
malattia.	
I	test	funzionali	della	visione	potrebbero	fornire	un	completamento	alla	diagnosi	











Una	 diagnosi	 precoce	 permetterebbe	 anche	 lo	 studio	 di	 nuovi	 farmaci,	 poiché	
sarebbe	possibile	 tesarne	 l’effetto	nell’evoluzione	del	morbo	e	non	 solo	 al	 suo	
stadio	avanzato	come	accade	attualmente.	
Coinvolgendo	una	più	ampia	 fetta	di	popolazione	con	uno	screening	precoce	si	
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